Introduction: The incidence rate of cancers emphasizes the necessity to investigate not only patients' somatic ailments but also their psychosocial functioning as well as the need to raise the quality standards of cancer patients. The improvement of the quality of life is one of the major challenges of psycho-oncology, which is the science created in the interface of two disciplines: psychology and medicine.
Introduction
For many years, cancers have been the second cause of deaths in Poland. About 96 thousand people die every year because of cancer (25% of all cases). It is often predicted that the malignant tumours general incidence rate will constantly grow, as high as to become the first cause of death before the age of 65 years in the next decade, both for men and women [1] .
Oncological patients are subjected to aggravating medical procedures which cause diverse side-effects.
The problem of psychological effects of oncological treatment, among which there is an influence of chemotherapy on patients' cognitive processes, is therefore a vital issue from the perspective of neurobiological and psychosocial sciences but also for the functioning of the diseased.
Objective
The aim of the article is to present a considerable terminological variation of the notion of cognitive functions disorders in patients experiencing cancerous diseases. The present work constitutes also an attempt to find the answer concerning the conditioning of the emerging disorders in one particular type of a cancer -a multiple myeloma.
Methods
The article has a character of a literature review.
The analysis of literature was performed with the use of Google Scholar and EBSCO databases. The article is based mainly on the scientific reports published after 2000 but also some classic works concerning the chemobrain from the eighties and nineties of the 20th century have been included.
Results

The outline of the term chemobrain and its explanation
The specific situation of a cancer patient is conditioned by multiple side-effects of the anti-cancer therapy.
One of these aspects is the occurrence of changes in cognitive functioning which appear as a response to treatment. First reports concerning dysfunctions of cognitive processes resulting from adjuvant therapy in female patients with the diagnosis of breast cancer appeared in English literature in the 1990s [2, 3] . The term chemobrain or chemofog referred at that time to self-observed dysfunctions of cognitive processes of those patients who were simultaneously subjected to different forms of anticancer treatment [4, 3] . The notion evolved and was replaced with the new one: chemotherapy related cognitive impairment [5, 6] . The following precise spheres of cognitive functioning which become deteriorated are specified with respect to this construct: verbal and visual memory, attention and concentration, linguistic skills, motor skills and executive functions. The newest terminological proposition, Cancer Related Cognitive Dysfunction or Crisis Brain [7, 8] takes into account the occurrence of cognitive dysfunctions as a result of also other forms of treatment, different from chemotherapy (hormonotherapy, radiotherapy, surgeries) and as well psychosocial factors (anxiety, depression, stress, fatigue) and genetic variables.
In Polish literature the specific translation of the term chemobrain is not distinguished. Until now there has been a lack of unambiguous Polish equivalent, however, the term may be translated as "a brain after chemotherapy" or as "a confusion of mind". Taking into account the newest methodological researches, this proposition of translation seems questionable [9] .
Heterogeneity of the phenomenon -causes
Earlier research results have confirmed the occurrence of changes resulting from oncological treatment in cancer patients' cognitive functioning [10, 11] . The phenomenon has a heterogeneous character.
The remarkable inconsistence of research results concerning the chemobrain is caused by: small sample sizes, using neuropsychological tools characterized by varying psychometric properties, compiling computer tests with traditional paper-and-pencil instruments, different criteria of cognitive disorders, the influence of anaesthesia on the patients who are subjected to surgeries, stress connected with cancer diagnosis and treatment, individual differences and patients' earlier cognitive resources, negative impact of the endocrine therapy and various methods of data analysis [12] .
In order to unify the opinions concerning the occurrence of cognitive changes in patients of anti-cancer therapy, there is an aspiration to study the credible and reliable causes of chemobrain. The table below presents the influence of the selected etiological factors on the organism of a patient who was subjected to anti-cancer treatment. Direct, detrimental influence of chemotherapy on the patient's brain is one of the mechanisms underlying disorders. It is assumed that anti-cancer medications may have a detrimental effect on self-renewal of the potential of nervous system stem cells and on the reconstruction of chromatin in hippocampus, disturbance of which probably explains the cognitive dysfunctions caused by the treatment with cytotoxic drugs [13] . These reports can serve as an objective evidence of the occurrence of changes in functioning and reorganisation of cognitive processes in oncological patients.
One of the unquestionable causes of the phenomenon of chemobrain is the release of proinflammatory cytokines (proteins initiating the inflammation in an organism), whose level conditions the occurrence of cognitive dysfunctions in cancer patients. The researches have proven the relation between the specific proinflammatory cytokines, lowered cognitive functioning and anatomic anomalies in certain brain structures. Remarkably diminished left hippocampus size and worsened functioning of verbal memory were correlated with significantly increased level of IL-6 (interleukin 6) and TNF-α (tumour necrosis factor) in female patients diagnosed with breast cancer undergoing chemotherapy when compared to healthy women. The interaction between TNF-α and IL-6 which suggests that IL-6 may modulate the influence of TNF-α on hippocampus has also been found [14] .
Ganz and associates' longitudinal study [15] has shown that memory complaints noted by the female patients undergoing chemotherapy and simultaneous occurrence of fatigue stem from the activeness of proinflammatory cytokines TNF-α. Fatigue can perform the moderating function in chemobrain.
Apart from proinflammatory cytokines, among the factors which can modify the state of patients' cognitive processes, one can also enumerate neurotrophins, a group of proteins which influences the survivability and functioning of the neurons. Disadvantageous influences of one of the cytotoxic drugs (5-Fluorouracil) on the patients' cognitive processes can be prevented by taking fluoxetine, antidepressant drug which increases the level of neurotrophin BDNF (brain-derived neurotrophic factor), which indirectly plays an important role in neurogenesis and directly increases the proliferation of hippocampus nervous system stem cells [16] . Because of this fact, the role of BDNF in the context of cancer patients' cognitive dysfunctions is considered to be crucial.
Chemobrain and multiple myeloma
The research concerning the cognitive functioning of the patients undergoing chemotherapy or any other form of anti-cancer treatment have been carried out mainly with participation of women suffering from breast cancer. Numerous meta-analyses based on the results of this particular group of patients prove this point.
Nowadays, there is necessity to carry out research on this phenomenon in other clinical groups, including people suffering from multiple myeloma (C90).
Multiple myeloma is defined as a clonal proliferation of atypical plasma cells. As many as 1306 new cases of multiple myeloma were noted in Poland in 2011. The number of males falling ill was 654, and women 652 [22] . It is a fatal disease, despite the advances in treatment achieved in the last ten years [23] . The course of the disease and average patient survival time with multiple myeloma are very varied. The average survival time is 3 to 4 years, but the overall timespan ranges from below 6 months to even more than 10 years since a diagnosis [24] .
A significant progress in treatment of people suffering from multiple myeloma has been achieved due to the introduction of drugs with new mechanism, i.e. thalidomide, lenalidomide, bortezomib [25] .
Thalidomide is a derivative of glutamic acid and it is of anti-inflammatory and immunomodulatory function as well as it restrains angiogenesis. This drug blocks the synthesis of proinflammatory cytokines -including TNFand it decreases the expression of cell adhesion molecules; moreover, it stimulates T lymphocytes to proliferation [25] .
Lenalomide is a derivative of thalidomide and it is characterized by a lower incidence of undesired side effects, especially neurotoxicity. The mechanism of this drug involves immunomodulatory influence, which restrains angiogenesis and greatly modifies the network of cytokines [25] .
Bortezomib, another drug for patients with either a new-onset or recurrent / resistant myeloma, is a strong selective proteasome inhibitor, which is a structure with a function of an intracellular "shredder" of unnecessary protein particles. The action of the drug brings cell cycle and the apoptosis of cancer cells to a halt [26] .
The chemotherapeutic action of the drugs can modify the level of particular biochemical factors in patients' blood, which indirectly influences the condition of cognitive functions of patients with MM. The disorders of cognitive processes have already been noted in research on a group of patients with a diagnosed multiple myeloma [27, 28] . In case of this cancer, a target therapy can be directed at cytokines, such as interleukin 6, tumor necrosis factor or BDNF neurotrophin, since a crucial part of these biological factors has been observed in tumor progression [23] .
Interleukin 6 is a main growth and survival factor of myeloma plasma cells [26] and the plasma concentration of IL-6 and sIL-6R receptor remain heightened and they correlate with the development of cancer [29, 30] in the patients with multiple myeloma. It is visible that the production of IL-6 by bone marrow stromal cells is stimulated among others by TNF-α [31] , and IL-6 is a growth factor of plasmocytes and some hybrydoma cells, derived from lymphocytes [32] . What has also been shown is a significantly higher concentration of IL-6 in the serum of multiple myeloma patients and its concentration further increasing as the cancer progresses [33] .
In case of hematologic cancers, such as multiple myeloma, one treatment form is bone marrow transplantation, which can cause changes in patients' cognitive functioning [34, 35] . Among the probable reasons for cognitive disorders resulting from bone marrow transplantation are the following: simultaneous application of chemotherapy and radiation prior to the transplantation, occurrence of graft-versus-host disease as well as steroid treatment [36] . In their report, Jones and associates have confirmed the presence of memory and executive function disorders among the patients with multiple myeloma after the bone marrow transplantation [37] . On the other hand, in the longitudinal study of Jacobs and associates, in which multiple myeloma patients constituted most of the study group (63%), it turned out that the cognitive functioning of the patients improves a year after bone marrow transplantation. One can thus assume a passing nature of chemobrain [38] . What may also have a modifying effect on the functioning of patients is the presence of brainderived neurotrophic factor (BDNF), which leads to the inhibition of myeloma cells apoptosis -that is, it is conducive to cancer survival [39] .
Generally, the biological factors, such as TNF-α, IL-6, BDNF play a significant role in creating and modifying cognitive deficits among patients with diagnosed cancer, mainly in case of women with breast cancer [14] [15] [16] . These compounds turned out to be crucial in development of cancer among the patient with multiple myeloma [29] [30] [31] 39 ]. Potrat's research from 2010 [28] shows that the incidence of chemobrain phenomenon was observed in case of patients with MM. Then, is it possible to present the connection between particular biochemical factors (TNF-α, IL-6, BDNF) and the changes in the functioning of patients with multiple myeloma? The answer to this question requires further interdisciplinary research.
Conclusion
In subject literature there is a great number of publications that confirm the existence of chemobrain phenomenon as a negative effect of various ways of anticancer treatment. It was mainly described basing on the treatment results of patients with breast cancer. Limited research concerns other cancers, including multiple myeloma.
The above mentioned analyses confirm the necessity to conduct further research within the scope of cognitive functioning of patients with multiple myeloma. Not only the confirmation of chemobrain phenomenon, but also descriptions of objective, biochemical reasons for its existence are at the cutting edge of works blending neuropsychology and psycho-oncology.
Wstęp
Choroby nowotworowe od wielu lat stanowią w Polsce drugą przyczynę zgonów. Rocznie, z tego powodu umiera średnio ok. 96 tys. osób (25% wszystkich przypadków). Prognozuje się, że ogólna liczba zachorowań na nowotwory złośliwe będzie stale rosnąć, stając się w najbliższym dziesię-cioleciu pierwszą przyczyną śmierci przed 65 rokiem życia, zarówno mężczyzn, jak i kobiet [1] .
Chorzy onkologicznie poddawani są obciążającym procedurom leczniczym, które powodują zróżnicowane efekty uboczne. Problematyka psychologicznych skutków leczenia onkologicznego, w tym wpływu chemioterapii na procesy poznawcze pacjentów, jest zatem zagadnieniem istotnym zarówno z perspektywy nauk neurobiologicznych, psychospołecznych jak i funkcjonowania chorych.
Cel
Celem artykułu jest pokazanie dużego zróżnicowania terminologicznego pojęcia zaburzeń funkcji poznawczych pacjentów doświadczających choroby nowotworowej. Niniejsza praca poszukuje również odpowiedzi na temat uwarunkowań powstających zaburzeń w jednym typie nowotworu -szpiczaku mnogim.
Metody
Praca ma charakter przeglądowy. Analiza literatury została wykonana z wykorzystaniem baz Google Scholar i EBSCO. W pracy opierano się na doniesieniach naukowych powstałych głównie po roku 2000, niekiedy odwoływano się do klasycznych pozycji na temat chemobrain z lat 80 i 90 XX wieku.
Wyniki
Zarys pojęcia chemobrain
Specyficzna sytuacja pacjenta cierpiącego na nowotwór jest uwarunkowana wieloma skutkami ubocznymi terapii przeciwnowotworowej. Jednym z tych aspektów jest występowanie u pacjentów zmian w funkcjonowaniu poznawczym, które pojawiają się w odpowiedzi na leczenie.
Ryc. 1. Ewoluowanie pojęcia nazywającego dysfunkcje poznawcze pojawiające się na skutek leczenia przeciwnowotworowego Pierwsze doniesienia na temat zaburzeń procesów kognitywnych na skutek terapii uzupełniającej u pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem piersi odnotowano w literaturze anglojęzycznej w latach 90 XX wieku [2, 3] .
Termin chemobrain lub chemofog odnosił się wówczas do samoobserwowalnych zaburzeń procesów poznawczych u pacjentów, którzy byli jednocześnie poddawani kilku formom leczenia przeciwnowotworowego [4, 3] .
Pojęcie to ewoluowało i zostało zastąpione nowym: chemotherapy related cognitive impairment [5, 6] 
Niejednorodność zjawiska -przyczyny
Dotychczasowe doniesienia badawcze potwierdzają istnienie zmian w funkcjonowaniu poznawczym pacjentów cierpiących na nowotwór w odpowiedzi na leczenie onkologiczne [10, 11] . Zjawisko to ma charakter heterogeniczny. Jednym z mechanizmów zaburzeń jest bezpośrednie, niekorzystne działanie chemioterapii na mózg chorych. Stwierdza się, że leki przeciwnowotworowe mogą mieć niekorzystny wpływ na samoodnawianie się potencjału nerwowych komórek macierzystych, a także na przebudowę chromatyny w hipokampie, której zaburzenie prawdopodobnie odpowiada za dysfunkcje poznawcze wywołane leczeniem cytostatykami [13] . Doniesienia te stanowią obiektywne dowody na pojawiające się zmiany w funkcjonowaniu i reorganizacji procesów kognitywnych chorych na nowotwór.
Do niepodważalnych przyczyn zjawiska chemobrain zalicza się również uwalnianie cytokin prozapalanych (białek rozpoczynających reakcje zapalną w organizmie), których poziom warunkuje pojawienie się dysfunkcji poznawczych u pacjentów chorych na nowotwór. W badaniach stwierdzono powiązanie wybranych cytokin prozapalnych z obniżonym funkcjonowaniem procesów poznawczych i anomaliami anatomicznymi niektórych struktur mózgowych. Znacząco zmniejszona wielkość lewego hipokampa i gorsze funkcjonowanie pamięci werbalnej było skorelowane z istotnie podwyższonym poziomem IL-6 (interleukiny 6) i TNF-α (czynnikiem nekrozy nowotworów) u kobiet ze zdiagnozowanym nowotworem piersi poddawanych leczeniu chemioterapeutycznemu w porównaniu do osób zdrowych. Znaleziono również interakcję TNF-α i IL-6, która sugeruje, że IL-6 może modulować oddziaływanie TNF-α na hipokamp [14] .
W longitudinalnych badaniach Ganz i współpracow-ników [15] wykazano, że skargi pamięciowe notowane przez pacjentki poddawane chemioterapii i jednoczesne występowanie zmęczenia mają swoje źródło w działaniu cytokin prozapalnych TNF-α. Zmęczenie może pełnić w chemobrain rolę moderatora zmian poznawczych.
Oprócz cytokin prozapalnych, do czynników, które mogą modyfikować stan procesów kognitywnych pacjentów, zalicza się również neurotrofiny, grupę białek, która wpływa na przeżywalność i funkcjonowanie neuronów. Niekorzystne oddziaływania jednego z cytostatyków: 5-fluorouracylu na procesy poznawcze pacjentów, może być odwrócone przez przyjęcie fluoksetyny, antydepresantu, który powoduje wzrost poziomu neurotrofiny BDNF (neurotroficznego czynnika pochodzenia mózgowego), co pośred-nio odpowiada za neurogenezę lub bezpośrednio oddziałuje na zwiększenie proliferacji macierzystych komórek nerwowych hipokampa [16] . Dlatego wnioskuje się o ważnej roli BDNF w kontekście zaburzeń poznawczych u pacjentów onkologicznych.
Chemobrain a szpiczak mnogi
Badania prowadzone nad funkcjonowaniem poznawczym pacjentów przyjmujących chemioterapie lub inne formy leczenia przeciwnowotworowego prowadzone były głównie z udziałem kobiet chorujących na raka piersi. Dowodzą temu liczne metaanalizy opierające się na wynikach badań tej grupy pacjentek [17] [18] [19] [20] [21] .
Współcześnie istnieje potrzeba badania tego fenomenu również w innych grupach klinicznych, w tym u osobach cierpiących na szpiczaka mnogiego (C90).
Szpiczak mnogi (multiple myeloma -MM) definiowany jest jako klonalna proliferacja atypowych plazmocytów. W Polsce w 2011 roku odnotowano 1306 nowych przypadków wystąpienia szpiczaka mnogiego. Liczba zachorowań u mężczyzn wynosiła 654, a u kobiet 652 [22] . Jest to choroba nieuleczalna, mimo postępów w leczeniu, jakie osią-gnięto w ostatnich dziesięciu latach [23] . Przebieg choroby i średni czas przeżycia pacjentów ze szpiczakiem mnogim są bardzo zróżnicowane. Średni czas przeżycia wynosi od 3 do 4 lat, ale ogólny zakres waha się od poniżej 6 miesięcy do nawet ponad 10 lat od rozpoznania [24] .
Znaczący progres w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego osiągnięto dzięki wprowadzeniu leków o nowym mechanizmie działania, tj.: talidomidu, lenalidomidu, bortezomibu [25] .
Talidomid jest pochodną kwasu glutaminowego o działaniu przeciwzapalnym, immunomodulacyjnym i hamującym angiogenezę. Lek ten blokuje syntezę cytokin prozapalnych -w tym TNF -i zmniejsza ekspresję niektó-rych cząstek adhezyjnych, ponadto stymuluje limfocyty T do proliferacji [25] .
Lenalidomid jest pochodną talidomidu, cechuje się mniejszą częstością występowania działań niepożądanych, w tym szczególnie neurotoksyczności. Mechanizm działania tego leku obejmuje wpływ immunomodulacyjny, hamujący angiogenezę oraz silnie modyfikujący sieć cytokinową [25] .
Bortezomib, kolejny lek przeznaczony dla pacjentów z nowo rozpoznanym lub nawrotowym/opornym szpiczakiem, to silny wybiórczy inhibitor proteasomu, struktury pełniącej rolę wewnątrzkomórkowej "niszczarki" niepotrzebnych cząstek białkowych. Działanie leku po-woduje zatrzymanie cyklu komórkowego i apoptozę ko
